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竞争性内源 RNA 新模式：环状 RNA
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【摘要】 环状 RNA（circRNA）广泛存在于各种生物细胞中，具有结构稳定、丰度高和组织特异性表达等特

征。新近研究显示，circRNA 是竞争性内源 RNA（ceRNA）的重要成员，通过与靶微小 RNA（miRNA）结合，调控

相关 RNA 的表达，在基因调节和表达等方面发挥着重要功能。circRNA 不仅丰富了人们对真核生物和 ceRNA

调控作用网络的认识，而且提示 circRNA 可作为疾病诊断的生物学新标志物，在药物开发和疾病诊治中具有良

好的应用前景。然而目前对于 circRNA 的研究还十分有限，本文就 circRNA 的相关研究进行综述，以供进一步

研究。
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【Abstract】 Circular RNA (circRNA) is widely found in various species' cells. They have several characteristics 

including structural stability, high expression and expression in a tissue-specific manner. Recent studies have 

demonstrated that circRNA is a member of competing endogenous RNA (ceRNA). CircRNA regulate the expression of 

related RNA molecules via binding with target microRNA (miRNA) and play an important role in gene expression and 

regulation. The finding of circRNAs not only expand our understanding about eucaryon and ceRNA regulation network, 

but also indicate that circRNA might be a new biological marker for diagnosis and has good application prospects in 

drug development research, and disease diagnosis and treatment. Because current research on circRNA is still very few,  

a brief summary about circRNA is presented in this paper for further research.
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 环 状 RNA（circRNA）在 20 世 纪 90 年 代 早 期 即 被 发 

现［1］，但在很长一段时间里，circRNA 被认为是机体错误剪

接形成的副产品或者一些病原体（如病毒性肝炎和植物性

类病毒）的特异性基因工件（artifacts），属于一种小概率现象，

甚至被当做遗传意外或实验人为因素所致，并未引起人们的

重视［2-4］。然而随着研究的深入，发现作为竞争性内源 RNA

（ceRNA）重要成员的 circRNA 不仅大量存在于哺乳动物细

胞内，而且在基因调节和表达等方面具有潜在功能，在某些

疾病的发生发展中也起到了重要作用［5-6］。现就 circRNA

的相关研究进行综述，以供进一步研究。

1 circRNA 的形成机制

 选择性剪接是生成成熟 RNA 的关键步骤。绝大部

分时候，其先切除内含子，再选择性连接外显子，形成线性

RNA。但是还有少部分前信使 RNA（mRNA）中的外显子和

内含子被非线性地反向剪接后形成 circRNA，其主要有套索

内含子、Y 结构内含子和内含子来源的环状 RNA（ciRNA） 

3 种表现形式［7-9］。套索驱动的环化由外显子组成的剪接供

体和剪接受体共价结合 ；Y 结构内含子是由 2 个内含子互

补配对而形成的环状结构 ；ciRNA 则是由内含子自身环化

而成［5］。

2 circRNA 的特征

 根据形成的机制，circRNA 的主要特征有［10-13］： ① 绝

大多数 circRNA 位于细胞质，少部分可能存在于核酸内。 

② 序列高度保守，极少数进化较快。③ 结构相对稳定，较

难被降解。④ 表达水平与线性 RNA 相当，极少数超过它

们的线性异构体。⑤ 外显子 circRNA 占绝对优势。⑥ 与

对应的线性 RNA 具有相同的转录序列，一些 circRNA 因为

拥有微小 RNA 应答元件（MRE），充当了 ceRNA，能与微小

RNA（miRNA）相互作用，调节功能，这也是目前的研究重点。 

⑦ 大部分属于非编码 RNA（nncRNA）。⑧ 大多数 circRNA

在转录后水平发挥调控作用，而少数则是在转录水平发挥 

调控作用。
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3 circRNA-ceRNA 新模式

 2011 年 Salmena 等［14］首次提出了 ceRNA 的理论。他

们认为，一个 miRNA 可以调控多个靶基因，相同的靶基因

也可以被不同的 miRNA 调控。这些被同一 miRNA 调控的

RNA 之间就构成了一种竞争关系，称为 ceRNA，如 mRNA、

长链非编码 RNA（lncRNA）和一些假基因转录物等。如果

具有相同的 MRE，它们可以通过结合同一种 miRNA 而产生

竞争性作用，即如果上述任何一种 RNA 的水平增多，其吸

引 miRNA 的能力增强，则 miRNA 对其他 RNA 的抑制作用

减弱，可引起其他 RNA 的蛋白质表达水平升高，从而影响细

胞的功能。所以，ceRNA 也可以被理解为具有相同 MRE 的

RNA 网络总称。

 circRNA 是一类持久而高效的 ceRNA［10，15-17］，具有下

列特点 ： ① circRNA 位于细胞质中，结构稳定，不易被 RNA

酶和 miRNA 降解，可以稳定而持久地抑制 miRNA 的功能。

② circRNA 单个分子中即含有大量 MRE，能够瞬间结合或

释放大量 miRNA，加上其自身表达量多，因此可以高效发

挥作用。③ 不受翻译活性干扰非编码的 circRNA 更适合

作为 ceRNA。④ 研究显示，circRNA 可能具有储存和运输

miRNA 的功能［18］。

 目前实验证实了 circRNA 作为体内 ceRNA 的作用是较

为普遍的，为 miRNA 在细胞内的调控方式研究提供了新思

路。例如，当小脑变性相关蛋白 1 反义转录物（CDRlas）高

表达时，circRNA 能大量结合 miR-7，抑制 miR-7 的活性，

导致 miR-7 靶标表达水平升高 ；而当 CDR1as 低表达时，它

对 miR-7 活性的抑制作用降低，导致 miR-7 靶标表达水平

降低［18］。Hansen 等［12］则发现了一种转录自 Y 染色体性

别决定区的 circRNA，该 circRNA 上存在 miR-138 的 16 个

MRE，可作为天然 miRNA 海绵抑制 miR-138 的活性。

4 circRNA 的生物学作用

4.1 充当 miRNA 海绵 ：circRNA 能竞争性抑制 miRNA 的

转录调控，是一类新型的 ceRNA 调节物。在斑马鱼实验中

发现，circRNA 表达能损害中脑发育，与敲除 miR-7 效果

一致［9］。通过高通量测序和生物信息学分析手段，研究者

们在哺乳动物转录组中发现了数以千计的 circRNA，说明

circRNA 很有可能就是一类调控型 ceRNA。更为重要的是，

由于 circRNA 的高表达和稳定特性，它在与其他线性 ceRNA

共同作用的过程中能显示出异常突出的 ceRNA 活性。

4.2 ciRNA ：来源于锚蛋白重复结构域 52（ANKRD52） 基因

第二个内含子的 ciRNA（ci-ankrd52）能够产生锚蛋白重复

结构域［19］。有研究发现，ANKRD52 对自身基因的表达具

有一定的调节作用［8］。此外，ciRNA 具有正调控 RNA 聚合 

酶Ⅱ转录物活性的功能，从而对其 parent 基因发挥顺式调控

作用［8］。ciRNA 在细胞核的其他区域也有点状聚集，提示其

还可能发挥反式调控作用［20］。

4.3 转录调节 ：例如小鼠的 Fmn 基因对肢体的发育非常

重要。通过含有 Fmn 编码序列上游剪接受体的反向剪接

（backsplicing），Fmn 基因转录产生外显子 circRNA。基因敲

除这个剪接受体的小鼠体内无法检测到外显子 circRNA，使

Fmn 蛋白畸形表达，但肢体仍能正常发育。研究者认为，外

显子 circRNA 的形成起到 mRNA 陷阱（mRNA trap）的作用，

通过隔离翻译起始点，留下一个非编码线性记录以达到降低

Fmn 蛋白表达的目的［21］。又如，肌营养不良蛋白（DMD）基

因可以产生多个环化产物。有关抗肌萎缩蛋白病患者 DMD

外显子 circRNA 的研究显示，外显子 circRNA 的形成可导

致在某种缺失突变个体中的 DMD 转录失活，并降低可翻译

mRNA 池中的 mRNA 数量［22］。

4.4 其他 ：circRNA 还可能与 RNA 结合蛋白结合，或与其

他 RNA 碱基互补结合甚至结合 RNA 的翻译蛋白，从而影响

基因的正常功能［23-24］。但上述生物学作用尚需进一步证实。

5 应用前景

 作为 ceRNA 调控网络里的新晋成员，circRNA 在基因

表达调控中发挥重要作用，而且在疾病诊治中可能具有良

好的应用前景。环状 ANRIL（cANRIL）是长链非编码 RNA 

ANRIL 的环状拼接形式，其在人类细胞中的表达与该位点

上几个可能影响 ANRIL 拼接的单核苷酸多态性 SNP 有关，

能调节抑周期蛋白依赖性激酶 4 抑制因子 / 选择性读码框

蛋白（INK4/ARF）的水平并增加动脉粥样硬化的风险。该研

究充分证明 circRNA 与疾病的发生存在关联，并能很好地作

为疾病诊断的新型生物标志物［25］。

 circRNA ciRS-7 在人脑组织中表达丰富，与脑特异性

miR-7 相互作用 ；而 ciRS-7 含有多个串联的 miR-7 结合位

点，因此可以作为内源性的 miRNA 海绵，抑制 miR-7 活性。

考虑 miR-7 是各种癌症相关通路的重要调节因子，同时也

能直接调节 α- 突触核蛋白和泛素蛋白连接酶 A（UBE2A）

的表达而可能与帕金森和阿尔茨海默疾病的发生相关，所以

ciRS-7 也很有可能作为神经性系统疾病、脑发育、细胞增殖

和癌症发生的重要调节因子［18］。

 上述外显子 circRNA 所起到的 mRNA 陷阱作用说明外

显子 circRNA 具有增强疾病表观的作用。剪接调控已然是

这些营养不良性疾病的新治疗目标，例如，临床正在进行一

项对抗某一外显子的反义寡核苷酸（跳开外显子并重建开

放阅读框）的试验［23］。

 近来，国内学者们也逐渐开始关注 circRNA 的生物学特

征以及 circRNA 与某些疾病的关系［26-27］，相信在不久的将

来会有更大的突破。

 综上所述，circRNA 是 RNA 家族中又一颗冉冉升起的

新星，是 ceRNA 的新模式，在基因调控过程中发挥着重要的

作用。随着对 circRNA 研究的深入，不仅使人们对真核生物

调控作用网络的认识提高到一个新的水平，而且 circRNA 作

为疾病诊断的生物学新标志物，可能成为药物治疗的靶点。

因此相信对 circRNA 的研究势必进入一个“全盛期”。
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·科研新闻速递·

脓毒症患者中性粒细胞形态学、细胞力学及细胞运动的改变

 已有大量研究表明，脓毒症患者体内的中性粒细胞在形态学（大小、形状、组成）、细胞力学（变形）及细胞运动（细胞趋化

及迁移）方面会发生明显的变化。最近荷兰学者对以往的文献进行了回顾分析，旨在了解脓毒症患者中性粒细胞在形态学、

细胞力学及细胞运动方面的变化。结果发现，脓毒症会导致血液中中性粒细胞数量增多、体积变大、细胞间隙减小、迁移及趋

化能力下降。研究人员认为，对上述指标进行综合分析可使医护人员对脓毒症患者体内中性粒细胞表型的变化有更全面的认

识，而床边微流控设备则可为临床提供更简捷、高通量及更经济的检测手段。因此，研究人员建议将中性粒细胞的形态学、细

胞力学及细胞运动方面的参数进行整合分析，有望作为脓毒症的诊断、预测及监测的辅助手段。

罗红敏，编译自《Crit Care Med》，2016，44（1）：218-228


